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論文内容の要旨
〔目的〕
胃癌の発生とその進展経過を知ることは重要な研究課題である。私どもの研究室では，人胃癌のモ
デルとして，犬にニトロゾクアニジンを投与し，胃癌の発生を試み，成功した。
そこで私は，この実験系を用い，胃 X線，内視鏡，直視下生検法を併用して，胃粘膜の変化を個体
レベルで経時的に追跡し，胃癌とその発生母地との関係，ならびに胃癌の発育進展経過を明らかにし
ようとした。
〔方法ならびに成績〕
(実験 1) X線検査を中心とした胃病変の経過観察
1. 実験動物としては雑犬10頭を用い，そのうち 4頭を無処置対照群とし， 6頭を発癌剤投与群とし
た。発癌剤としては60μg/ml の N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG と略す)水溶液を飲
料水として， 1 頭当り 1 日 1 回 200ml ずつ週 6 回投与した口 3 頭は27 カ月，残り 3 頭は 22.5 カ月
間 MNNG を投与した口
2. 胃 X線検査は 3 カ月毎にネンブタール静脈麻酔下に人の方法に準じて粘膜像，充満像，二重造影
像の撮影を行い，内視鏡検査も適時併せ行った。
病理組織標本はパラフィン切片を作製し， Hematoxyline-Eosin 染色法により検鏡した。
3. 胃の隆起性病変の経過を 10カ月以上の長期間追跡し得たのは 2 頭である。
病変は初め，いずれも胃体上部前壁より大皆、にかけて 小さな沈状隆起として認められ， MNNG 投
与中止後も発育増大するとともに，その数も増加したO
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これらの隆起の形，発育速度は種々であったが， Borrmann 1 型様に発育するものと Borrmann I 
型様に発育するものの 2 型に大別できた。
病理卒H織学的に，これらの隆起は乳頭状増殖を示す癌，あるいは種々の異型の程度のことなる腺
腫性増殖，および平滑筋肉腫などであった。
(実験 2 )内視鏡ならびに直視下生検を中心とした胃病変の経過観察
1. この実験は，胃体上部前壁に発生する癌が，どのような粘膜の変化を母地として発生するかを詳
細に知ろうとして，経時的に内視鏡検査を行い，同時に直視下生検を併用し，組織学的検討を行っ
た。
2. ビーグル犬むよび雑犬各lC頗に，生後約1年目から50μg/ml の MNNG 水溶液を飲料水として 1 年
間自然摂取させた。
3. 胃粘膜の内視鏡検査は， 3 カ月毎にネンプタール静脈麻酔下に人の方法に準じ， GTFA 型ファイ
パースコープを用いて行い，同時に GFB を用いて胃の 5 カ所から直視下生検を行った。
4. MNNG 投与中の胃粘膜の変化
a) MNNG 投与初期には，胃体上部前壁の粘膜はほぼ正常か あるいは軽度の点状発赤がみられた
にすぎない。その生検組織所見は胃底腺にはほとんど変化がなく，わずかに腺寓上皮の幼若化が
みられた。
胃角部および幽門部の粘膜は内視鏡的にあまり変化を示さなかった。
b) MNNG 投与中期には，胃体上部前壁を中心にその程度に差はあっても全例に豹紋状の発赤と
網目状槌色を示す粘膜面がみられ 中には頼粒状の凹凸を示すものも出現した。
胃角は鈍化するものが多く llc様の発赤や浅い陥凹を示すものもみられた。この llc 様陥凹部
の生検では，粘膜は固有腺の萎縮を伴う高度のピランと再生上皮からなり，部には軽度の異型
性を示す腺管がみられた。
幽門前庭部は狭少化を示し 浮目重状となるものが多いが 生検所見でも間質の線維化とその増
生，腺嵩上皮の軽度の幼若化がみられた。しかし，胃固有腺の萎縮は軽度でトあった。
c) MNNG 投与後期には，胃体上部前壁の粘膜は，豹紋状変化の増強するものが多しミ。その生検
組織所見は所により胃底腺の高度の萎縮と粘膜全層にむよぷピラン性変化がみられた。
胃角部の llc 様変化を示したものでは， それがさらに明瞭となったが，生検組織所見では中期
とほとんど変らなかった。
幽門前庭部の所見は中期とほぼ同様で、あった。
なむ， MNNG 投与中止直前に死亡した例 (No57) では胃角前壁寄りに，粘膜下層におよぶ異型
の高度な腺管腺癌が見出された。
5. MNNG 投与中止後の胃粘膜の変化
MNNG の投与を中止すると，胃粘膜のピラン性変化の大部分は急速に回復するが，胃体上部前壁
に豹紋状変化の強かった例では，その部位に a致して，粘膜は大小不同の発赤を伴う頼粒状の凹凸
を示した。その部位は組織学的に胃底腺の高度の萎縮がみられた。
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投与中止後 4 カ月頃より，この頼粒状面の中から大小の明瞭な隆起が出現した。それらの生検組
織所見は，腺寓上皮の過形成か，あるいは種々の程度の異型腺管の増生であり，その l つは明らか
な乳頭状腺癌であった。
〔総括〕
1 )犬に MNNG を投与して胃癌発生を試み， x線検査，内視鏡検査ならびに直視下胃生検により胃
粘膜の変化を経時的に追跡した。
2) MNNG 投与中の胃粘膜は，多くの例では， 胃体上部前壁を中心とした部位に，発赤と網目状槌
色からなるいわゆる豹紋状変化が強くみられた。その組織像は，所により粘膜全層にわよぷビラ
ン性変化と高度の胃底腺の萎縮を示した。
3) MNNG 投与中止後，高度の豹紋状変化のみられた粘膜は発赤を伴う頼粒状面となり，その中か
ら大小の隆起が出現した。これらの隆起は MNNG 投与中止後も，発育増大するとともにその数も
増加した。組織学的に頼粒状面は，部位により高度な固有腺の萎縮を示し，隆起は異型のない腺寓
上皮の過形成，種々の程度の異型腺管の増生，癌を疑う高度の異型腺管などであった。
4) 以上のことから MNNG による犬の胃癌の多くは慢性萎縮性胃炎を母地病変として発生するも
のと推論する。
論文の審査結果の要旨
胃癌の発生とその進展経過を知ることは重要な研究課題である。しかし，人では胃癌発生の経過は
もとより，その発育の段階は，ひとたび胃癌と確定診断された後は，それを追跡することは許されな
Po 
本論文は，最近教室で確立した N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) による犬の実験胃
癌を用い， MNNG 投与の初期から，胃 X線検査，内視鏡検査，直視下胃生検を行い，胃粘膜の変化
を 2 年余りにわたり，経時的に個体レベルで追跡し，胃癌とその発生母地との関係，ならびに，胃癌
の発育進展の経過を追究したものである。
MNNG 投与中，内視鏡的に胃体上部前壁を中心として，発赤と網目状槌色を示す特異な「豹紋状
変化」を示した粘膜は，投与中止後，発赤を伴う頼粒状面となり，その中から大小の隆起性病変が出
現し，次第に発育増大するとともにその数も増加した。
同時に行った生検組織所見から，その経時的な推移をみると，島町NG 投与中に生じた粘膜全層にわ
よぷ高度のびらんを先行病変として，胃固有腺の高度の萎縮が生じ，この萎縮は MNNG 投与中止後
も引きつづきみられ 萎縮の高度な粘膜面から癌や前癌病変が多数発生してきた。
この研究は，人ではむつかしい胃癌の発育経過を初めて系統的に解明したものであり，かっ胃 X線
検査，内視鏡検査が犬でも確実に行い得ることを初めて明らかにした点でも特筆すべきものである。
今後の胃癌の基礎的，臨床的研究の基礎を確立したものとして高く評価されるべきだと思う。
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